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1.1 Latar Belakang 
Merokok merupakan suatu permasalahan masyarakat yang dapat 
menimbulkan kerugian dari segi sosial, ekonomi maupun kesehatan yang dapat 
menyebabkan kematian. Seluruh dunia jumlah perokok mencapai 1,2 milyar 
orang, namun sekitar 800 juta orang berada di negara berkembang (Kemenkes RI, 
2015). Tahun 2030 diperkirakan rokok akan membunuh lebih dari 8 juta orang 
diseluruh dunia (WHO, 2011). Menurut WHO (2011), Indonesia adalah negara 
dengan jumlah perokok terbesar ketiga setelah Cina dan India. Rokok tidak hanya 
berbahaya bagi perokok aktif namun juga sangat berbahaya bagi perokok pasif. 
Menurut Kemenkes RI (2015) berdasarkan Laporan Riset Kesehatan Dasar (2013) 
data jumlah kematian perokok pasif di Indonesia mencapai 25.000 orang akibat 
paparan asap rokok. 
Asap rokok sangat berbahaya bagi tubuh. Ibu hamil rentan terpapar 
dengan radikal bebas dari sinar ultraviolet, radiasi, dan polutan seperti ozon 
(Grigorov, 2012). Ibu hamil juga rentan terpapar asap rokok dari lingkungan 
sekitar. Paparan asap rokok saat hamil berakibat terhadap efek buruk pada ibu 
dan janin seperti gangguan pertumbuhan janin, berat bayi lahir rendah, persalinan 
preterm, dan peningkatan kematian janin dan bayi (Hayfaa et al., 2013). Asap 
rokok yang terhirup oleh ibu hamil yang mengandung radikal bebas di dalamnya 
akan masuk ke pernapasan menuju sirkulasi darah kemudian masuk ke dalam 
plasenta sehingga akan menimbulkan masalah pada kehamilan seperti disfungsi 





Asap rokok mengandung sekitar 3500 senyawa kimia dan sebagian besar 
bersifat beracun, karsinogen atau mutagen (Valavanidis et al., 2009). Racun yang 
berbahaya dalam asap rokok yaitu karbonmonoksida dan nikotin (Economides and 
Braithwaite, 1994). Paparan asap rokok dapat menyebabkan terjadinya radikal 
bebas. Radikal bebas adalah bahan kimia reaktif spesies yang memiliki elektron 
tidak berpasangan pada orbit terluarnya (Bhattacharya, 2015). Peningkatan radikal 
bebas dapat memicu reaksi berantai sehingga menghasilkan oksidasi 
makromolekul seperti ROS (Reactive Oxygen Species) (Ziech et al., 2011). 
Radikal bebas dapat menimbulkan kerusakan sistem biologis pada DNA, lipid dan 
protein (Lobo et al., 2010). Dampak negatif radikal bebas terjadi stres oksidatif.  
Stres oksidatif merupakan kondisi dimana jumlah radikal bebas dan 
antioksidan didalam tubuh jumlahnya tidak seimbang sehingga menyebabkan 
kerusakan sel (Lobo et al., 2010). Saat hamil plasenta merupakan organ penting 
yang berfungsi sebagai pertukaran oksigen dan sebagai jalan masuknya nutrisi 
dari ibu ke janin (Sbrana, 2011). Apabila stres oksidatif ini terjadi pada plasenta 
maka akan menimbulkan terjadinya disfungsi endotel vaskular dan vasokonstriksi 
yang berakibat berkurangnya aliran darah ke plasenta (Cunningham, 2012; 
Sbrana, 2011). Agar radikal bebas dalam tubuh tidak meningkat, tubuh secara 
spontan akan memproduksi antioksidan (Khaira, 2010). Antioksidan yang 
diproduksi tubuh ada tiga yang terdiri atas SOD (Superoksida Dismutase), 
glutation peroksidase (GSH Px), dan katalase (Murray, 2003). SOD (Superoksida 
Dismutase) adalah antioksidan enzimatik yang bekerja melindungi jaringan dari 
kerusakan oksidatif karena radikal bebas. SOD (Superoksida Dismutase) ini akan 
melawan radikal bebas dengan mengkatalis superoksida menjadi hidrogen 





paparan radikal bebas yang terus menerus dari luar tubuh sehingga menyebabkan 
jumlahnya masih berlebihan setelah tubuh mengeluarkan antioksidan primer SOD 
(Superoksida Dismutase) untuk menetralisir radikal bebas tersebut (Bender, 
2009). 
Antioksidan tersebut dapat diperoleh dari antioksidan non enzimatik yang 
berasal dari buah atau sayur. Apel direkomendasikan sebagai buah yang tinggi 
antioksidan (Chinnici et al., 2004). Buah apel mengandung kadar flavonoid dalam 
jumlah tinggi (Wolfe and Liu, 2003). Varietas apel lokal (Manalagi) memiliki rata-
rata kadar kuersetin lebih tinggi dibandingkan dengan apel impor (Fuji dan Red 
delicious) (Cempaka dkk., 2014). Apel manalagi juga jumlahnya cukup banyak 
sehingga mudah untuk didapatkan dan dimanfaatkan terutama di Jawa Timur 
khususnya Malang (Batu dan Poncokusumo) (Untung, 2006). Aktivitas antioksidan 
pada apel paling banyak terdapat pada kulit dibanding dengan daging buah (Wolfe 
and Liu, 2003). Salah satu flavonoid yang paling penting adalah kuersetin. Kulit 
apel diketahui mengandung kuersetin glikosida. Kuersetin ini dapat melindungi 
tubuh dari beberapa jenis penyakit degeneratif dengan cara mencegah terjadinya 
proses peroksidasi lemak (Cempaka dkk, 2014). Diketahui dalam 100 gram buah 
apel, terkandung sekitar 4,42 mg kuersetin aglikon dan 13,2 mg kuersetin glikosida 
(Boyer and Liu, 2004). Terkait penggunaan antioksidan dari luar tubuh yang 
berasal dari apel terutama bagian kulit sampai saat ini belum pernah dilakukan 
penelitian mengenai kebenarannya dalam mencegah penurunan aktivitas  SOD 
(Superoksida Dismutase) plasenta yang dipapar rokok. 
Berdasarkan masalah yang ada, maka akan dilakukan penelitian tentang 
pengaruh ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) terhadap 





yang dipapar asap rokok sehingga dapat mencegah stres oksidatif yang beresiko 
pada janin.  
1.2 Rumusan Masalah 
Apakah pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) 
dapat mencegah penurunan aktivitas SOD (Superdioksida Dismutase) plasenta 
tikus (Rattus norvegicus) bunting yang dipapar asap rokok? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi 
(Malus sylvestris Mill) dalam mencegah penurunan aktivitas SOD 
(Superoksida Dismutase) plasenta tikus (Rattus norvegicus) bunting yang 
dipapar asap rokok. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1) Membuktikan pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus 
sylvestris Mill) dapat mencegah penurunan aktivitas SOD 
(Superoksida Dismutase) plasenta pada tikus (Rattus norvegicus) 
bunting yang dipapar asap rokok. 
2) Menetapkan dosis efektif untuk mencegah penurunan aktivitas SOD 
(Superoksida Dismutase) plasenta pada tikus (Rattus norvegicus) 
bunting yang dipapar asap rokok setelah pemberian ekstrak etanol 







1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademik 
Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat untuk perkembangan 
ilmu dan pengetahuan yang lebih luas mengenai antioksidan yang berasal dari 
kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) untuk menangkal radikal bebas. 
1.4.2 Manfaat Praktis 
Hasil penelitian ini diharapkan mampu menjadi dasar dalam 









2.1.1 Konsep Asap Rokok 
Rokok adalah salah satu produk tembakau yang penggunaannya 
dengan cara dibakar dan dihisap asapnya atau dihirup asapnya yang 
dihasilkan dari tanaman nicotiana tabacum, nicotinia rustica, dan spesies 
lainnya atau sintesisnya yang asapnya mengandung nikotin dan tar dengan 
atau tanpa bahan tambahan (PP RI No. 109, 2012).  
Asap rokok adalah polutan yang menyebabkan radikal bebas. 
Kandungan asap rokok yang berbahaya yaitu nikotin, karbonmonoksida, 
akrolein, hidrokarbon polisiklik dan N-nitrosamin (Moritsugu, 2006). Asap 
rokok dari tembakau mengandung sekitar 3500 senyawa kimia dan sebagian 
besar bersifat beracun, karsinogen atau mutagen. Asap rokok ini dibagi 
menjadi 2 arus yang terdiri dari arus utama (mainstream) dan arus samping 
(sidestream) (Valavanidis et al., 2009). Asap rokok arus utama (mainstream) 
berasal dari asap yang dihisap oleh perokok, sedangkan asap rokok arus 
samping (sidestream) merupakan asap rokok yang berada pada lingkungan 
yang memungkinkan dihirup oleh orang disekitar. Asap rokok arus samping 
ini akan terus menerus dihasilkan selama rokok menyala walaupun sedang 
tidak sedang dihisap (Ambrose et al., 2004). Dengan demikian maka merokok 
tidak saja membahayakan bagi perokok itu sendiri (perokok aktif), tetapi juga 
bagi orang di sekitarnya (perokok pasif). 
Asap rokok memiliki 2 fase yaitu fase gas dan fase partikel (tar). Fase 





Fase gas terdiri dari karbon monoksida, asam hidrosianat, asetaldehid, 
akrolein, amonia, formaldehid, oksida dari nitrogen, nitrosiamin, hidrazin, dan 
vinil klorida. Sedangkan, partikel padat yang dihasilkan terdiri dari tar, 
hidrokarbon aromatik polinuklear, nikotin, fenol, kresol, logam, indol, karbazol, 
dan katekol (Syahdrajat, 2007).  
2.1.2 Kandungan asap rokok 
a. Nikotin merupakan molekul aktif utama yang berasal dari 
daun Nicotiana tabacom yang ada dalam asap rokok. Dosis besar 
nikotin sangat beracun. Orang yang merokok beresiko mengalami 
penyakit kronis seperti emfisema, bronkitis, penyakit kardiovaskular, 
kanker, dan penyakit bronkopulmonalis (Taghavi et al., 2012). Hasil 
penelitian sebelumnya juga menyebutkan kandungan nikotin pada 
asap rokok dapat masuk ke aliran darah janin dengan melewati 
plasenta (Luck et al., 1985; Clark and Irion, 1992).  
b. Karbonmonoksida (CO) adalah sejenis gas yang tidak memiliki bau. 
Unsur ini dihasilkan oleh pembakaran yang tidak sempurna dari 
unsur zat arang atau karbon. Gas karbonmonoksida bersifat toksik. 
Gas CO yang dihasilkan sebatang rokok dapat mencapai 3-6%, 
sedangkan CO yang dihisap oleh perokok paling rendah sejumlah 
400 ppm (parts per million) sudah dapat meningkatkan kadar 
karboksihemoglobin dalam darah sejumlah 2-16% (Sitepoe, 2000). 
Karbonmonoksida diketahui memiliki afinitas dengan hemoglobin 
sekitar dua ratus kali lebih kuat dibandingkan afinitas oksigen 





c. Tar adalah senyawa polinuklir hidrokarbon aromatika yang bersifat 
karsinogenik (PP RI No 81, 1999). Tar dapat merusak sel paru karena 
dapat lengket dan menempel pada jalan nafas dan paru-paru 
sehingga mengakibatkan terjadinya kanker. Saat rokok dihisap, tar 
akan masuk ke dalam rongga mulut dalam bentuk uap kemudian 
menjadi padat dan membentuk endapan berwarna coklat pada 
permukaan gigi, saluran pernafasan dan paru-paru (Sitepoe, 2000). 
2.1.3 Radikal Bebas pada Asap Rokok 
Radikal bebas adalah atom atau molekul yang memiliki elektron tidak 
berpasangan, bersifat tidak stabil, sangat reaktif dan dapat merusak jaringan. 
Radikal bebas memiliki reaktivitas yang tinggi disebabkan oleh jumlah elektron 
yang tidak berpasangan dan cenderung menarik pasangan dari senyawa lain 
sehingga menyebabkan terbentuknya radikal bebas yang baru. Apabila 
radikal bebas berikatan dengan elektron dari protein, lemak, asam nukleat 
maka akan menyebabkan terjadinya perubahan yang mengakibatkan fungsi 
sel dapat terganggu (Winarsi, 2007). Diperkirakan dalam 1 kali hisapan rokok 
terdapat 1014 molekul radikal bebas atau oksigen yang reaktif (Legowo, 
2015). 
Sumber radikal bebas dapat dari lingkungan (eksogen) maupun 
endogen berasal dari dalam tubuh. Radikal bebas dari lingkungan dapat 
berupa polusi udara, alkohol, paparan sinar ultraviolet, asap rokok, asap dari 
pembakaran bahan bakar fosil dan obat-obatan tertentu seperti anestesi, 
pestisida, sinar X dan kemoterapi. Sumber radikal bebas endogen berasal dari 
metabolisme energi di mitokondria seperti peroksida dan juga berasal dari 





sitokrom P450. (Winarsi, 2007; Khaira, 2010). Tahap pembentukan radikal 
bebas dibagi menjadi 3 yaitu (Ardhie, 2011): 







   Gambar 2. 1 Pembentukan ROS (Widayati, 2012) 
2) Tahap propagasi: tahap pemanjangan rantai radikal bebas atau sering 
disebut sebagai reaksi berantai. 
3) Tahap terminasi: adalah tahap dimana terjadi reaksi antara senyawa 
radikal yang satu dengan senyawa radikal yang lain. Reaksi radikal akan 
berhenti bila terdapat dua radikal yang saling bereaksi dan menghasilkan 
suatu spesies non radikal. Hal ini hanya dapat terjadi ketika konsentrasi 
spesies radikal sudah tinggi sehingga memungkinkan dua spesies radikal 
untuk saling bereaksi. 
Perubahan oksigen yang dihirup oleh sel tubuh secara terus menerus 
akan berubah menjadi ROS (Reactive Oxygen Species). Radikal bebas ROS 
(Reactive Oxygen Species) merupakan senyawa pengoksidasi turunan 
oksigen yang bersifat sangat reaktif. ROS (Reactive Oxygen Species) memiliki 
dua kelompok yang bersifat radikal dan non radikal. Kelompok radikal terdiri 
atas superoxide anion, hydroxyl radicals, dan peroxyl radicals. Kelompok non 
radikal terdiri dari hidrogen peroksida dan organic peroxides (Ardhie, 2011). 





terbentuk, komponen ini akan bereaksi dengan molekul lain. Waktu paruh 
ROS dipengaruhi oleh lingkungan seperti pH. ROS (Reactive Oxygen 
Species) bersifat sangat reaktif dan memiliki waktu paruh yang pendek, 
misalnya OH• dapat menyebabkan kerusakan langsung di tempat 
produksinya. Dalam mencegah interaksi antara radikal dengan target 
biologisnya, antioksidan harus berada dilokasi produksi untuk bersaing 
dengan radikal bebas. Radikal superoksid adalah 2 radikal superoksid yang 
membentuk hidrogen peroksida (H2O2) dan O2 dengan bantuan enzim 
Superoksida Dismutase. Hidrogen peroksida dapat menyebabkan kerusakan 
sel pada konsentrasi yang rendah karena mudah larut dalam air dan mudah 
melakukan penetrasi ke dalam membran. Radikal hidroksil memiliki reaktivitas 
yang sangat tinggi, waktu paruh yang singkat dan daya ikat yang sangat besar 
terhadap molekul organik maupun anorganik, termasuk DNA, protein, lipid, 
asam amino, gula, dan logam (Kohen and Nyska, 2002). 
Dampak negatif radikal bebas dapat terjadi stres oksidatif. Penyebab 
stres oksidatif dikarenakan jumlah radikal bebas dan antioksidan didalam 
tubuh jumlahnya tidak seimbang sehingga menyebabkan kerusakan sel (Lobo 
et al., 2012). Stres oksidatif merupakan ketidakseimbangan jumlah radikal 
bebas berupa ROS (Reactive Oxygen Species) dengan antioksidan yang ada 
dalam tubuh (Hung, 2007). Resiko dari terjadinya stres oksidatif yaitu 
terjadinya kerusakan oksidatif. Saat hamil plasenta merupakan organ penting 
yang berfungsi sebagai pertukaran oksigen dan jalan masuknya nutrisi dari 
ibu ke janin (Sbrana, 2011). Apabila stres oksidatif terjadi pada plasenta maka 
akan menimbulkan terjadinya disfungsi endotel vaskular dan terjadi 





(Cunningham et al., 2012; Sbrana, 2011). Jika jumlah radikal bebas dalam 
tubuh masih tersisa atau produksinya masih berlebihan setelah tubuh 
mengeluarkan antioksidan primer yaitu Superoksida Dismutase maka tubuh 
akan memerlukan antioksidan tambahan untuk menetralisir efek yang 
diakibatkan oleh ROS (Bender, 2009). Menurut Kevin et al. (2006) dan Valko 
et al. (2007), kerusakan oksidatif tersebut diakibatkan oleh radikal bebas yang 
akan menimbulkan keadaan patologis seperti kerusakan sel, jaringan, dan 
organ seperti hati, ginjal, jantung. Kerusakan ini dapat berakhir pada kematian 
sel sehingga terjadi percepatan timbulnya berbagai penyakit degeneratif. 
Penyakit lain yang dapat timbul akibat radikal bebas yaitu aterigenesis, 
emfisema/bronkitis, penyakit Parkinson, distrofi, preeklamsia, kanker serviks, 
gagal ginjal akut, sindrom down, penyakit hati, penderita hemodialisis, 
diabetes, penuaan, gangguan serebrovaskular, dan cedera iskemia (Marks et 
al., 2000).  
2.2 Antioksidan 
Antioksidan adalah substansi yang dapat menghambat atau 
menghentikan terjadinya kerusakan oksidatif di dalam tubuh. Tubuh 
mengembangkan mekanisme perlindungan yang bertujuan untuk mencegah 
pembentukan oksidan dan peroksidasi lipid maupun memperbaiki kerusakan 
yang terjadi akibat bahaya dari radikal bebas. Antioksidan dalam sistem 
perlindungan dibagi atas antioksidan endogen yang terdiri atas enzim dan 
senyawa yang disintesis oleh tubuh, dan antioksidan ini juga dapat diperoleh 
dari bahan makanan (Winarsi, 2007). 
Secara biologis, antioksidan dibagi menjadi 2 yaitu antioksidan 





antioksidan yang bekerja secara langsung menetralisir ROS (Reactive Oxygen 
Species) atau RNS (Reactive Nitrogen Species) yang berupa antioksidan 
primer. Antioksidan non enzimatik dibagi menjadi 2 yaitu metabolic 
antioxsidants dan nutrient antioxidants. Metabolic antioxsidants merupakan 
hasil dari metabolisme tubuh seperti asam lipoid, glutathionin, L-arginin, 
koenzim Q10, melatonin, asam urat, bilirubin, dan transferin. Nutrient 
antioxidants merupakan komponen yang tidak dihasilkan oleh tubuh tetapi 
diperoleh dari makanan ataupun suplemen seperti vitamin C, vitamin E, 
karotenoid, selenium, mangan, zinc, flavonoid, asam lemak omega 3, dan 
omega 6 (Pham-Huy et al., 2008). Berdasarkan kerjanya, antioksidan 
dikelompokan menjadi 3 macam (Winarsi, 2007): 
1) Antioksidan primer terdiri atas Superoksida Dismutase (SOD), katalase, 
dan glutation peroksidase. Ketiga antioksidan ini berperan dalam 
mengurangi pembentukan radikal bebas dengan cara memutus reaksi 
berantai dan mengubahnya menjadi bentuk yang lebih stabil. Antioksidan 
ini dapat mengubah radikal superoksida menjadi air. 
2) Antioksidan sekunder terdapat di vitamin B, vitamin C, vitamin E, 
betakaroten dan senyawa-senyawa fitokimia. Antioksidan berfungsi 
dengan mengikat radikal bebas dan mencegah terjadinya amplifikasi 
radikal. 
3) Antioksidan tersier terdiri atas enzim perbaikan DNA dan metionin 
sulfoksida reduktase. 
Berdasarkan pencegahan terhadap dampak negatif yang ditimbulkan 






1) Antioksidan Pencegah 
Merupakan antioksidan yang dapat mencegah terbentuknya radikal yang 
paling berbahaya bagi tubuh yaitu radikal hidroksil. 
2) Antioksidan Pemutus Rantai (Chain Breaking) 
Merupakan zat yang dapat memutus rantai reaksi pembentukan radikal 
bebas asam lemak pada membran sel dan mencegah peroksidasi lemak 
sehingga tidak terjadi kerusakan sel. 
Antioksidan bekerja melalui salah satu dari mekanisme berikut: 
Pertama, antioksidan menekan pembentukan ROS baik dengan cara 
menghambat kerja enzim maupun dengan mengikat logam kelumit yang 
terlibat dalam produksi radikal bebas. Kedua, antioksidan bekerja melalui 
pemadaman ROS. Ketiga, dengan cara melindungi antioksidan tubuh 
(Fukumoto and Mazza, 2000). 
2.3 SOD (Superoksida Dismutase) 
SOD (Superoksida Dismutase) adalah antioksidan enzimatik atau 
antioksidan endogenus. Enzim SOD berfungsi untuk melindungi jaringan dari 
kerusakan oksidatif yang disebabkan oleh radikal bebas seperti anion 
peroksida. Enzim ini juga melindungi sel-sel tubuh dari peradangan yang 
disebabkan oleh radikal bebas (Winarsi, 2007). Berdasarkan distribusi di 
dalam tubuh enzim SOD ini terbagi atas (Winarsi, 2007): 
1) Copper-Zinc Superoxide Dismutase (Cu-Zn SOD) berada pada kloroplas, 
sitosol dan mungkin diluar sel. Cu-Zn SOD lebih banyak ditemukan dalam 
eukariot. Cu-Zn SOD disebut dengan SOD1. Enzim ini adalah homodimer 
yang terdapat sitoplasma eukariot, peroksisom, kloroplas, dan periplasma 





Dalam Cu-Zn SOD, mineral Cu berfungsi untuk katalitik enzim, sedangkan 
Zn sebagai fungsi struktural. Cu-Zn SOD merupakan salah satu SOD yang 
paling stabil. Hal ini disebabkan oleh ikatan non-kovalen dan ikatan 
disulfida yang tergabung dalam setiap sub unit (Wresdiyati et al., 2003). 
2) Manganase Superoxide Dismutase (Mn-SOD) biasanya berada pada 
mitokondria dan peroksisom. Mn-SOD bekerja dengan cara menarik 
muatan negatif radikal superoksida sehingga berubah menjadi sisi positif. 
Mn-SOD lebih berperan dalam pertahanan sel dalam menghadapi stress 
etanol (Costa et al., 1997). 








   Gambar 2. 2 Jenis-jenis SOD (Winarsi, 2007) 
Berdasarkan mekanismenya, enzim ini digolongkan sebagai antioksidan 
primer yang berperan mengurangi pembentukan radikal bebas baru dengan 
memutus reaksi berantai dan mengubahnya menjadi produk yang lebih stabil. 
Superoksida Dismutase ini dibentuk ketika jumlah ROS tinggi dalam tubuh 
sebagai respon atas radikal bebas yang masuk ke dalam tubuh. Apabila 





maka tubuh membutuhkan antioksidan tambahan yang berasal dari luar tubuh 
untuk meminimalisir jumlah ROS dalam tubuh (Bender, 2009). SOD terletak 









   Gambar 2. 3 Cara kerja SOD (Menvielle-Bourg, 2005) 
Enzim antioksidan utama yang secara langsung terlibat dalam 
menetralisasikan ROS adalah Superoksida Dismutase (SOD), katalase 
(CAT), glutathione peroxidase (GPx) dan glutathione reductase (GRx). SOD 
merupakan garis pertahanan pertama melawan radikal bebas, mengkatalisis 
dismutasi radikal anion superoksida (O2-) menjadi hidrogen peroksida (H2O2). 
Oksidan yang terbentuk (H2O2) diubah menjadi air dan oksigen (O2) oleh 
enzim katalase (CAT) atau glutathione peroxidase (GPx). Enzim seleno 
protein GPx menghilangkan H2O2 dengan menggunakannya untuk 
mengoksidasi reduksi glutathione (GSH) menjadi glutathione teroksidasi 
(GSSG). Glutathione reduktase, enzim flavoprotein, meregenerasi GSH dari 
GSSG, dengan NADPH sebagai sumber reduksi daya. Selain hidrogen 
peroksida, GPx juga mengurangi hidroperoksida lipid atau non lipid saat 





SOD (Superoksida Dismutase), kecepatan dismutasi meningkat lebih dari 
1000 kali lipat dibandingkan dismutasi spontan (Miwa et al., 2008). 
Aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) ini bisa dipengaruhi oleh 
beberapa faktor baik internal dan eksternal. Merokok merupakan salah satu 
faktor eksternal, selain itu juga disebabkan karena paparan sinar ultraviolet, 
aktifitas fisik, stres psikologi dan penggunaan obat seperti obat 
imunosupresan, obat anti inflamasi non steroid, serta penyakit sistemik kronis. 
Penurunan aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) dapat menyebabkan 
terjadinya beberapa kondisi dan penyakit, seperti reumatoid artritis, anemia, 
infeksi saluran nafas, katarak dan infertil (Winarsi, 2007). 
Penentuan aktivitas enzim SOD ini dapat dilakukan dengan 
mereaksikan xantin dengan enzim xantin oksidase untuk membentuk radikal 
bebas superoksida (O2-). Superoksida ini akan mereduksi NBT (Nitroblue 
Tetrazollum) menjadi formazan berwarna ungu kebiruan. Jumlah aktivitas 
SOD ini dapat dilihat melalui kepekatan warna semakin ungu kebiruan maka 
menunjukkan semakin tinggi absorbansi formazan dan semakin rendah 
aktivitas SOD. Semakin muda warna maka menunjukkan semakin rendah 
absorbansi formazan dan semakin tinggi aktivitas SOD. SOD dalam sampel 
akan berkompetisi dengan NBT untuk bereaksi dengan radikal superoksida 
yang akan menghambat pembentukan warna. Pembacaan SOD dengan 
menggunakan spektofotometer dengan panjang gelombang 580 nm. Satuan 








2.4 Apel Manalagi (Malus sylvestris Mill) 
2.4.1 Karakteristik Apel Manalagi (Malus sylvestris Mill) 
Buah apel (Malus sylvestris Mill) merupakan tanaman yang berasal dari 
daerah subtropis. Tanaman buah apel biasanya tumbuh di daerah dengan 
ketinggian 700-1200 meter diatas permukaan laut, kering atau basah, namun 
tidak banyak turun kabut (Subagyo dan Zubaidi, 2010). Di Indonesia buah apel 
memiliki banyak jenis seperti Rome Beauty, Manalagi, Anna, Princess Noble, 
Wanglin/Lali Jiwo. Jawa Timur menjadi salah satu pusat budidaya buah apel 
yaitu Malang (Batu dan Poncokusumo), Pasuruan (Nongkojajar), selain itu juga 
sudah banyak ditemukan didaerah Situbondo, Banyuwangi, Jawa Tengah, 
Bali, Nusa Tenggara Barat, Nusa Tenggara Timur, dan Sulawesi Selatan. 
Setiap apel membutuhkan waktu yang berbeda-beda untuk proses 
pemanenan pada apel manalagi diperlukan waktu sekitar 114 hari, apel Rome 
Beauty 120-141 hari, sedangkan apel Anna sekitar 100 hari namun secara 
umumnya membutuhkan waktu sekitar 4-5 bulan (Untung, 2006). 
Taksonomi buah apel manalagi terdiri atas: 
Divisi : Spermatophyta (Tumbuhan Berbiji) 
Sub divisi : Angiospermae (Berbiji Tertutup) 
Kelas : Dicotyledone (Berkeping dua) 
Ordo : Rosales 
Family : Rosaceae 
Genus : Malus 













      Gambar 2. 4 Apel Manalagi (Malus sylvestris Mill) (Anggraini, 2017) 
Karakteristik apel manalagi ini memiliki bentuk bulat dengan diameter 4-
7 cm dan berat 75-160 gram per buahnya (Mianti, 2010). Apel ini buahnya 
berwarna hijau muda kekuningan dengan aroma yang kuat dan sedap, 
sedangkan untuk bagian dagingnya renyah, sedikit air dan berwarna putih 
(Sufrida dkk, 2004). 
2.4.2 Kandungan Apel Manalagi (Malus sylvestris Mill) 
Apel memiliki kandungan antioksidan yaitu senyawa flavonoid. 
Flavonoid adalah senyawaan fenolik yang diisolasi dari berbagai bagian dari 
tanaman. Sampai saat ini, telah berhasil diisolasi lebih dari 8.000 jenis 
senyawaaan flavonoid (Pietta, 2000). Pada tanaman, flavonoid memiliki 
beragam fungsi. Diantaranya dapat berfungsi sebagai antioksidan, anti 
mikrobial, fotoreseptor, atraktor visual, dan skrining cahaya. Flavonoid 
terutama berada dalam bentuk turunan glikosilat. Kandungan fenolik dan 
flavonoid paling banyak terdapat dalam kulit apel, kemudian diikuti daging-kulit, 
kemudian daging buah. Flavonoid dapat bertindak sebagai antioksidan melalui 
dua mekanisme, yaitu (Lee et al., 2003): 
1) Flavonoid menghambat kerja enzim yang terlibat dalam reaksi produksi 





dalam reaksi yang menghasilkan radikal bebas. Flavonoid ini akan 
menghentikan radikal dengan jalan mereduksi radikal superoksida, 
peroksil, alkoksil, dan hidroksil. Radikal aroksil saling bereaksi 
menghasilkan quinon yang stabil.  
2) Flavonoid menghentikan radikal dengan cara menyediakan sisi untuk 
pengikatan radikal bebas. Sisi tersebut yaitu gugus katekol pada cincin B 
yang merupakan donor elektron yang baik.  
Flavonoid sebagai antioksidan yang mampu menghambat enzim yang 
terlibat dalam ROS. Flavonoid memiliki kemampuan untuk mereduksi sehingga 
dapat mengurangi radikal bebas seperti superoksida, peroksil, alkoksil, dan 
radikal hidroksi (Kumar and Pandey, 2013). Kandungan senyawa fenolik dalam 
buah apel adalah kuersetin glikosida, prosianidin B2, asam klorogenat, 
epikatekin, dan floretin glikosida. Bagian kulit apel memiliki kandungan 
kuersetin glikosida yang tinggi sebagai antioksidan. Kuersetin diketahui 
memiliki aktivitas paling besar karena di dalam strukturnya terdapat O-hidroksi 
dalam cincin B yang akan meningkatkan kestabilan bentuk radikal aroksil. 
Kuersetin dapat melindungi tubuh dari beberapa jenis penyakit degeneratif 
dengan cara mencegah terjadinya proses peroksidasi lemak (Cempaka dkk, 
2014). Kuersetin juga mampu menekan radikal bebas pada tahap 
pembentukan ion superoksida, pembentukan radikal bebas dari reaksi Fenton, 
dan pembentukan radikal peroksi lipid (Lankhanpal and Rai, 2007). Diketahui 
dalam 100 gram buah apel, terkandung sekitar 4,42 mg kuersetin aglikon dan 
13,2 mg kuersetin glikosida (Boyer and Liu, 2004). Dalam 100 gram apel 
dengan kulitnya terdapat sekitar 14,84 mg flavonoid dimana 27% diantaranya 





Tabel 2. 1 Kandungan gizi 100 gram apel (Margantan, 2001, Sa’adah dkk,   
     2004) 
Kandungan Kadar 
Energi 58,00 kal 
Karbohidrat 14,90 gram 
Kalsium 6,00 mg 
Fosfor 10,00 mg 
Besi 1,30 mg 
Serat 0,70 mg 
Vitamin A 24,00 rpe 
Kadar asam 0,32 gram 
Vitamin C 6,60 mg 
Glukosa 3,72 gram 
Sukrosa 4,54 gram 
Aktivitas antioksidan 6,53 gram 
Fruktosa 4,5 gram 
Total gula 8,29 gram 
 
 Tabel 2. 2 Kandungan fitokimia apel dalam 100 gram (Lee et al., 2003) 
Kandungan Kadar 
Kuersetin glikosida 13.2 mg 
Prosianidin B2 9.35 mg 
Asam klorogenat 9.02 mg 
Epikatekin 8.65 mg 
Floretin glikosida 5.59 mg 
Vitamin C 12.8 mg 
2.5 Tikus (Rattus norvegicus) 
2.5.1 Karakteristik Tikus 
Tikus putih (Rattus norvegicus) adalah hewan yang sering digunakan 
dalam percobaan selama penelitian. Secara genetik tikus putih dan manusia 
memiliki banyak kemiripan. Tikus putih memiliki 3 galur yang digunakan dalam 
hewan percobaan yaitu wistar, long evans dan Sprague dawley (Malole dan 
Promono, 1989). Tikus galur wistar memiliki kepala besar, ekor pendek, telinga 
panjang, sedangkan galur long evans memiliki bulu pada bagian kepala 





(Malole dan Pramono, 1989; Alexandru, 2011). Tikus wistar adalah tikus 
keturunan tikus albino termasuk spesies Rattus novergicus (Alexandru, 2011). 
Taksonomi Tikus Putih (Samsuria, 2009): 
Kingdom : Animalia 
Filum : Chordata 
Kelas : Mamalia 
Ordo : Rodentia 
Famili : Muridae 
Genus : Rattus 






Gambar 2. 5 Tikus (Rattus norvegicus) Galur Wistar (Samsuria, 2009) 
2.5.2 Siklus Reproduksi Tikus 
Tikus merupakan spesies poliestrus yang memiliki siklus berulang-ulang 
sepanjang tahun. Tikus menyerupai mamalia besar yang memiliki generasi 
pendek dan ukuran yang kecil sehingga akan memudahkan dalam proses 
pemeliharaan dan pemberian konsumsi makanan yang efisien. Tikus dewasa 
dicapai saat usia 3-4 bulan. Tikus biasanya kawin pada umur 8-9 minggu. 
Waktu kawin tikus dilakukan pada masa estrus. Siklus estrus tikus 





antara lain cahaya, suhu, nutrisi, dan hubungan sosial (Turner & Bagnara, 
1976). Fase reproduksi dapat dikenali melalui apusan vagina. Terdapat 5 fase 
dalam siklus tikus yaitu proestrus, estrus, metestrus, dan diestrus (Samsuria, 
2009). 
1) Proestrus: folikel ovarium tumbuh menjadi folikel de graaf dibawah 
pengaruh hormon FSH. Fase ini berlangsung 12 jam.  
2) Estrus: fase dimana hewan betina telah mampu berkopulasi dan dapat 
menerima hewan jantan. Fase ini berlangsung 12 jam. Pada fase ini 
hormon estrogen meningkat sehingga aktivitas hewan tinggi, telinganya 
bergerak-gerak dan punggung lordosis. Ovulasi terjadi menjelang akhir 
siklus estrus.  
3) Metestrus: fase dimana corpus luteum tumbuh lebih cepat dari sel 
granulose yang telah dipecah yang dipengaruhi oleh hormon LH. Fase ini 
berlangsung 6-15 jam.  
4) Diestrus: fase terpanjang pada siklus estrus. Fase ini berlangsung 60-70 
jam. Fase ini kontraksi akan menurun, endometrium menebal, kelenjar-
kelenjar mengalami hipertropi, mukosa vagina menipis. 
2.5.3 Implantasi dan Plasentasi 
Tikus laboratorium lebih cepat dewasa dibandingkan dengan tikus liar, 
tidak memperlihatkan perkawinan musiman dan umumnya lebih mudah 
berkembangbiak (Smith & Mangkoewidjojo, 1988). Apabila tikus melakukan 
perkawinan dan terjadi fertilisasi maka dalam tubuh tikus akan terjadi masa 
implantasi dan masa plasentasi, masa implantasi adalah proses bersarangnya 
blastosis di dalam rahim, sehingga terjadi hubungan antara selaput ekstra 





6 kebuntingan (Sukra, 1999), sedangkan masa plasentasi adalah masa 
dimana plasenta sudah terbentuk didefinisikan sebagai masa terbentuknya 
zona yang berbatasan dan memiliki vaskularisasi yang tinggi yang 
menghubungkan antara induk dan embrio. Periode awal plasenta dimulai hari 
ke 9 dan 10 pada tikus proses plasentasi terjadi kira-kira pada usia 
kebuntingan 12 hari yang diperlihatkan oleh tingginya konsentrasi laktogen 
plasenta dalam serum induk. Istilah plasentasi mencakup implantasi, 
pembentukan embrio dan terjalinnya hubungan antara induk dan fetus selama 
kebuntingan (Sukra, 1999). 
Tabel 2. 3 Fisiologis tikus putih (Rattus norvegicus) 
            (Smith & Mangkoeridjojo, 1988; Wolfenshon dan Lloyd, 2013) 
Nilai Fisilogis Kadar 
Kebutuhan makan 5-10g/100g BB 
Jangka hidup 3-4 tahun 
Temperatur rektar 36o-40o C 
Lama kebuntingan 20-22 hari 
Umur disapih 21 hari 
Umur dewasa 40-60 hari 
Umur dikawinkan  10 minggu 
Jumlah anak Rata-rata 9 maksimal 20 ekor 








KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 













  : Menghambat    : meningkat dan menurun 
  : Variabel yang diteliti    
  : Variabel yang tidak diteliti 
 
 




Radikal Bebas di 
Plasenta 
Radikal Bebas di 
Sirkulasi 
Reaktif Oksigen Spesies 
(ROS) di Plasenta 
Saluran Nafas 
Stres Oksidatif di 
Plasenta 
Pemberian Ekstrak 






Keterangan kerangka konsep: 
Asap rokok sangat berbahaya bagi tubuh. Asap rokok sangat beracun dan 
karsinogen. Diketahui di dalam asap rokok mengandung radikal bebas dalam 
jumlah besar. Radikal bebas merupakan atom atau molekul yang memiliki elektron 
tidak berpasangan, yang bersifat tidak stabil dan sangat reaktif. Ibu yang hamil 
akan rentan terpapar asap rokok. Asap rokok yang terhirup oleh ibu hamil akan 
masuk ke dalam sistem pernapasan kemudian radikal bebas akan menuju ke 
sirkulasi darah dilanjutkan masuk ke dalam plasenta. Peningkatan radikal bebas 
dapat memicu terbentuknya ROS (Reactive Oxygen Species). Ketika jumlah ROS 
pada plasenta tinggi maka akan beresiko terjadinya stres oksidatif. Penyebab stres 
oksidatif ini dikarenakan jumlah radikal bebas dan antioksidan di dalam tubuh 
jumlahnya tidak seimbang, maka dengan ini tubuh secara spontan akan 
memproduksi antioksidan berupa enzim SOD (Superoksida Dismutase) sebagai 
antioksidan enzimatik. SOD (Superoksida Dismutase) ini akan melawan radikal 
bebas dengan mereduksi superoksida menjadi hidrogen peroksida. Tubuh apabila 
terpapar radikal bebas secara terus menerus maka antioksidan berupa SOD 
(Superoksida Dismutase) jumlahnya akan menurun, sehingga tubuh memerlukan 
antioksidan tambahan untuk mencegah efek buruk dari meningkatnya ROS dan 
juga mencegah penurunan aktivitas SOD pada plasenta.  
Apel merupakan salah satu buah yang memiliki antioksidan tinggi berupa 
flavonoid. Aktivitas antioksidan pada apel paling banyak terdapat pada kulit yang 
mengandung kuersetin glikosida. Kuersetin ini diketahui dapat menangkal radikal 
bebas dari asap rokok. Kulit apel ini diberikan secara per oral kemudian akan 
masuk diabsorpsi ke sirkulasi darah untuk menghambat radikal bebas selanjutnya 





mencegah penurunan aktivitas SOD plasenta yang turun akibat radikal bebas dari 
asap rokok. Maka dengan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dapat 
mencegah penurunan aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) plasenta pada tikus 
bunting yang dipapar asap rokok. 
3.2 Hipotesis Penelitian 
Ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) dapat mencegah 
penurunan aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) plasenta tikus (Rattus 








4.1 Rancangan Penelitian 
 Penelitian ini menggunakan desain true experimental dengan rancangan 
penelitian menggunakan Randomized Post Test Only Control Group Design. 
Hewan coba pada penelitian ini akan diberikan paparan asap rokok kretek 
pada tikus Rattus norvegicus buting. Pada penelitian ini akan dibagi menjadi 
2 kelompok yang terdiri kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Kelompok 
kontrol dibagi menjadi 2 yang terdiri atas kelompok kontrol negatif (K-) dan 
kelompok kontrol positif (K+). Kelompok kontrol negatif (K-) adalah kelompok 
tikus bunting yang tanpa dipapar asap rokok dan tanpa diberikan ekstrak 
etanol kulit apel manalagi. Sedangkan, kelompok kontrol positif (K+) adalah 
kelompok tikus bunting yang dipapar asap rokok tetapi tanpa diberikan ekstrak 
etanol kulit apel manalagi. Kelompok perlakuan dibagi menjadi 3 yaitu 
perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3. Tiap kelompok ini terdiri dari 5 tikus 
bunting. Kelompok perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3 masing-masing 
kelompok akan dipapar asap rokok 1 batang/hari dan diberikan ekstrak etanol 
kulit apel manalagi per oral menggunakan sonde dengan dosis 7 mg/kgBB, 14 
mg/kgBB, 28 mg/kgBB. Ekstrak etanol kulit apel manalagi diberikan mulai hari 
ke-6 hingga hari ke-18 kebuntingan. Pengukuran aktivitas SOD (Superoksida 
Dismutase) plasenta dilakukan pada hari ke-19 kebuntingan. Penilaian 
dilakukan dengan cara membandingkan aktivitas SOD (Superoksida 






4.2 Populasi dan Sampel 
 Hewan coba pada penelitian ini menggunakan jenis tikus betina Rattus 
norvegicus galur wistar buting. Tikus diperoleh dan dipelihara di Laboratorium 
Farmakologi Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya. Perkiraan jumlah 
sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah jumlah pengulangan (n) 
untuk masing-masing perlakuan (p) yang dihitung menggunakan rumus 
sebagai berikut (Solimun, 2001) dengan p = 5 adalah: 
p (n-1) ≥ 15 
5 (n-1) ≥ 15 
5n-5    ≥ 15 
5n       ≥ 20 
n         ≥  4 
Hasil perhitungan diatas didapatkan data minimal 4 kali pengulangan 
untuk masing-masing kelompok. Penelitian ini menggunakan tikus bunting 
sebanyak 5 ekor pada masing-masing kelompok. Jadi, keseluruhan jumlah 
ekor tikus yang diperlukan dalam penelitian adalah 5 x 5 = 25 ekor tikus. 
4.2.1 Kriteria Inklusi 
a. Tikus betina Rattus norvegicus galur wistar bunting 
b. Berat badan tikus 150-200 gram 
c. Usia 8-12 minggu  
d. Tikus dalam kondisi sehat dengan nafsu makan baik dan 
pergerakan aktif 
4.2.2 Kriteria Eksklusi 





b. Tikus kondisinya menurun atau mati selama penelitian 
berlangsung 
4.2.3 Prosedur dan Teknik Pengambilan Sampel 
Penentuan subjek penelitian digunakan metode RAL (Rancangan 
Acak Lengkap) dalam pengelompokan dan pemberian perlakuan dengan 
teknik randomisasi sederhana. Metode ini dianggap cocok digunakan 
karena hewan coba, bahan pakan dan bahan penelitian bersifat homogen 
menggunakan teknik RAL (Rancangan Acak Lengkap). Hewan coba pada 
metode ini memiliki peluang sama untuk digunakan sebagai sampel dalam 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 
4.3 Variabel Penelitian 
1) Variabel tergantung: aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) plasenta 
pada tikus (Rattus norvegicus) bunting. 
2) Variabel bebas: kandungan dalam paparan asap rokok dan ekstrak etanol  
kulit apel manalagi dalam 3 dosis. 
4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 
4.4.1 Lokasi Penelitian 
 Penelitian akan dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas 
Kedokteran, Universitas Brawijaya, Malang. 
4.4.2 Waktu Penelitian 







4.5 Bahan dan Alat/Instrumen Penelitian 
4.5.1 Bahan untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
Makanan hewan coba adalah makanan ternak pelet BR 1, sedangkan 
minuman hewan coba adalah air keran. 
4.5.2 Bahan untuk Perlakuan Hewan Coba 
Asap rokok yang berasal dari rokok kretek. Rokok kretek yang 
digunakan diproduksi dengan mesin dan diperoleh dari pasar daerah Kota 
Malang. Ekstrak etanol kulit apel yang digunakan jenis apel manalagi (Malus 
sylvestris Mill) yang diambil bagian kulitnya. Kulit apel diperoleh dari daerah 
Bumiaji, Kota Batu Malang. 
4.5.3 Bahan untuk Pembedahan Hewan Coba 
Bahan yang digunakan untuk pembedahan yaitu obat anastesi ketamin 
0,1 cc. 
4.5.4 Bahan untuk Pemeriksaan SOD (Superoksida Dismutase) 
Xantin, Xantin Oksidase, PBS (Phosfat Buffer Saline), NBT, EDTA.  
4.5.5 Alat untuk Pemeliharaan Hewan Coba 
Alat untuk pemeliharaan hewan coba adalah kandang tikus yang 
berupa box plastik ukuran 45 x 35 x 12 cm sejumlah 5 buah yang diisi dengan 
sekam dan ditutup dengan kawat berjaring, diberikan tempat makan dan 
minum tikus. Setiap kandang berisi 5 ekor tikus bunting. 
4.5.6 Alat untuk Penimbangan Berat Badan Hewan Coba 
Alat yang digunakan untuk penimbangan berat badan hewan coba 







4.5.7 Alat untuk Pembuatan Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi 
Alat yang digunakan dalam pembuatan ekstrak etanol kulit apel adalah 
pisau, wadah, oven, rotary evaporator, blender, timbangan, kertas saring, 
water bath, botol plastik/kaca, freezer. 
4.5.8 Alat untuk Pemberian Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi pada 
Hewan Coba 
Pemberian ekstrak kulit apel manalagi menggunakan sonde dan spuit 
tanpa jarum 3 ml. 
4.5.9 Alat untuk Pemaparan Asap Rokok pada Hewan Coba 
Alat pemaparan asap rokok menggunakan smoking pump milik 
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya. Alat 
ini berbentuk kotak yang terbuat dari fiberglass yang memiliki 3 ruangan yang 
masing-masing berukuran 26 x 12 x 12 cm. Setiap ruangan terdapat pipa 
sebagai pengalih asap rokok. Ketiga pipa tersebut keluar menyatu dengan 
pipa yang dipasangi rokok. Smoking pump ini juga terdapat pompa yang 
berfungsi sebagai penghisap rokok dan terdapat dua klep yang dapat 
membuka dan menutup secara otomatis saat penutupan dan penghisapan 
asap rokok yang keluar masuk. 
4.5.10 Alat Pembedahan dan Pengambilan Plasenta 
Kapas, scalpel, gunting, pinset, jarum pentul, alas kayu dan 
handscoon, wadah tempat plasenta. 
4.5.11 Alat untuk Pengukuran SOD (Superoksida Dismutase) 
Pipet, timbangan, centrifuge, tabung reaksi, water, spektofotometer, 






4.6 Definisi Operasional 
1) Hewan coba  
 Hewan coba yang digunakan adalah tikus betina (Rattus norvegicus) galur 
wistar bunting dengan usia 8-12 minggu dan berat badan 150-200 gram. 
2) Tikus Bunting 
 Tikus bunting adalah tikus betina yang dikawinkan dengan tikus jantan 
yang menunjukkan tanda-tanda kebuntingan seperti vaginal plaque yang 
terdiri dari gumpalan air mani tikus jantan pada vagina tikus betina. Hari ke 12 
kebuntingan pada abdomen dapat dilakukan palpasi.  
3) Usia Kebuntingan 
 Usia kebuntingan tikus dihitung dari pertama kali muncul sumbatan vagina 
(vaginal plaque) sampai hari ke-18. Pengecekan dilakukan dengan vaginal 
plaque dan vaginal swab. 
4) Asap rokok 
 Pemaparan asap rokok dimulai pada hari-6 hingga hari-18 menggunakan 
rokok kretek yang dipaparkan dengan alat smoking pump milik Laboratorium 
Farmakologi Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya. Paparan asap rokok 
diberikan setiap hari 1 batang selama 7,5 menit. 
5) Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi 
 Apel manalagi yang diambil yaitu bagian kulit, kemudian diolah dengan 
proses dicuci, dioven dan ditambah beberapa bahan lainnya untuk menjadi 








6) SOD (Superoksida Dismutase) 
SOD (Superdioksida Dismutase) merupakan antioksidan enzimatik yang 
dapat diukur menggunakan metode NBT (Nitroblue tetrazollium). Satuan 
konsentrasi SOD dinyatakan dalam U/100mg. Aktivitas SOD (Superoksida 
Dismutase) yang diukur dari plasenta tikus (Rattus norvegicus) bunting. 
4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Adaptasi Hewan Coba 
Adaptasi hewan coba dilakukan minimal selama 7 hari terhadap 
kondisi air, suhu dan makanan di Laboratorium Farmakologi Fakultas 
Kedokteran, Universitas Brawijaya, Malang. 
4.7.1 Prosedur Pembuntingan Hewan Coba 
Pembuntingan dilakukan ketika tikus betina mengalami masa estrus. 
Pengawinan hewan coba ini dilakukan dengan mencampurkan hewan jantan 
dan betina dengan perbandingan 1:1 dalam 1 kandang. Tikus jantan 
dimasukkan ke kandang tikus betina pada siang hari dan dipisahkan pada 
pagi hari. Keesokan harinya jika ditemukan vaginal plaque maka hari tersebut 
dinyatakan sebagai hari pertama kebuntingan tikus. Tikus yang sudah bunting 
diberi label dan dimasukkan kedalam kelompok yang telah ditentukan, 
sedangkan tikus yang belum bunting dicampur kembali dengan tikus jantan. 
4.7.2 Pembagian Kelompok Hewan Coba 
Hewan coba yang digunakan 25 ekor tikus bunting kemudian dibagi 
menjadi 5 kelompok yang terdiri kelompok kontrol negatif, kontrol positif, 
kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan 2 dan kelompok perlakuan 3. 






1) Kelompok Kontrol 
a. Kelompok kontrol negatif (K-): tanpa dipapar asap rokok dan tanpa 
diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
b. Kelompok kontrol positif (K+): dipapar asap rokok dan tanpa 
diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
2) Kelompok Perlakuan 
a. Kelompok Perlakuan 1 (P1): dipapar asap rokok dan diberikan 
ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 7 mg/kgBB. 
b. Kelompok Perlakuan 2 (P2): dipapar asap rokok dan diberikan 
ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 14 mg/kgBB. 
c. Kelompok Perlakuan 3 (P3): dipapar asap rokok dan diberikan 
ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 28 mg/kgBB. 
4.7.3 Prosedur Pembuatan Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi 
Pembuatan ekstrak etanol kulit apel manalagi (Malus sylvestris Mill) 
diawali dengan: 
a. Proses Pengeringan 
1) Cuci kulit buah apel 5000 gram hingga bersih  
2) Kulit apel dipotong kecil-kecil 
3) Kulit apel dioven pada suhu 40o-60o C atau dilakukan pengeringan 
dibawah sinar matahari  
b. Proses Ekstraksi 
1) Setelah kering kemudian diblender sampai menjadi bubuk halus 
1000 gram 





3) Kemudian dilakukan perendaman dengan etanol sampai dengan 1 
liter 
4) Kemudian dikocok selama 30 menit lalu direndam 1 malam sampai 
mengendap 
5) Ambil lapisan atas yang merupakan campuran pelarut dan zat aktif 
6) Ulangi langkah 4 dan 5 sebanyak 3 kali 
c. Proses Evaporasi 
1) Kemudian masukan ke dalam labu evaporasi dipasangkan pada 
evaporator 
2) Setelah itu isi water bath hingga penuh, suhu water bath diatur 
sampai 90o C atau sesuai dengan titik didih pelarut 
3) Semua alat dipasang dan disambungkan dengan aliran listrik 
4) Pelarut dibiarkan terpisah dengan zat aktif 
5) Aliran pelarut dibiarkan sampai berhenti menetes pada labu 
penampung selama (± 1,5-2 jam) sampai dengan 1 liter. 
6) Setelah itu diperoleh hasil ekstrak sekitar 1/5 bagian dari bahan 
kering (40 gram dalam bentuk pasta)  
7) Hasil ekstrak dimasukkan ke botol plastik/kaca dan disimpan dalam 
freezer 
4.7.4 Prosedur Pemeliharaan Hewan Coba 
Hewan coba dipelihara dan diadaptasikan dengan kondisi di 
laboratorium minimal selama 7 hari pada suhu ruangan yang konstan. Hewan 
coba dipelihara di box plastik berukuran 45 x 35 x 12 cm, masing-masing diisi 
5 ekor tikus, ditutup dengan kawat dan diberi alas sekam yang diganti setiap 





4.7.5 Penentuan Dosis 
Dosis berdasarkan penelitian yang dilakukan Suparmi, dkk (2014) 
tentang uji aktivitas ekstrak etanol kulit apel terhadap penurunan permeabilitas 
vaskuler pada mencit putih jantan strain balb/c terbukti menurunkan 
permeabilitas vaskuler pada mencit. Penelitian ini diperoleh hasil yang efektif 
dan signifikan sebesar 0,2 mg/20gBB, 0,4 mg/20gBB, 0,8 mg/20gBB mencit. 
Berdasarkan penelitian diatas peneliti akan menggunakan hewan coba tikus 
bunting sehingga perlu dikonversikan menggunakan tabel konversi Laurence 
and Bacharach (1964), maka dosis pertama menjadi 0,2 mg/20gBB x 7 = 1,4 
mg/200gBB atau 7 mg/kgBB, dosis kedua 0,4 mg/20gBB x 7 = 2,8 mg/200gBB 
atau 14 mg/kgBB, dosis ketiga 0,8 mg/20gBB x 7 = 5,6 mg/200gBB atau 28 
mg/kgBB.  
4.7.6 Prosedur Pemberian Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi pada 
Hewan Coba 
Ekstrak etanol kulit apel manalagi yang diencerkan menggunakan 
aquades diberikan secara per oral menggunakan sonde dan spuit tanpa jarum 
3 ml yang dilakukan hari ke-6 hingga hari ke-18 kebuntingan. Pemberian 
ekstrak dilakukan setelah tikus bunting dipapar asap rokok pada hari yang 
sama. 
4.7.7 Prosedur Pemaparan Asap Rokok pada Hewan Coba 
Paparan asap rokok dilakuakan pada hari ke-6 hingga hari ke-18 
kebuntingan dengan menggunakan 1 batang/hari selama 7,5 menit. Prosedur 
pemaparan asap rokok pada tikus bunting sesuai dengan standar pemaparan 





1) Tikus ditimbang berat badannya dengan neraca digital analitik 
sebelum dipapar asap rokok 
2) Tempat pemaparan dibersihkan dari kotoran dan sisa asap 
3) Nikotin yang melekat di smoking pump dibersihkan terlebih dahulu 
4) Power dan self voltage diperiksa 
5) Rokok dipasang pada pipa sampai batas merah 
6) Tiga ekor dimasukkan ke dalam kotak dan segera ditutup 
7) Setiap pemaparan asap rokok dilakukan selama 7,5 menit untuk 1 
batang rokok, kemudian alat dimatikan, tutup dibuka dan 
selanjutnya tikus segera dipindahkan ke kandang semula 
8) Setiap pemaparan berikutnya kotak selalu dibersihkan dahulu dari 
sisa asap rokok perlakuan sebelumnya 
9) Pompa tetap dijalankan tanpa asap rokok untuk mengeluarkan sisa 
asap rokok 
10) Tahap-tahap diatas diulang untuk kelompok tikus berikutnya 
4.7.8 Prosedur Pembedahan dan Pengambilan Plasenta 
Pada hari ke-19 dilakukan pembedahan kemudian diambil plasenta 
dan dilakukan pengukuran aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) U/100mg. 
Sebelum dilakukan pembedahan, tikus diterminasi dengan injeksi ketamin 0,1 
cc pada paha secara IM. Kemudian dilakukan pembedahan dan pengambilan 
organ plasenta. Plasenta yang diperoleh disimpan terlebih dahulu didalam 
freezer sampai seluruh sampel (25 sampel) terkumpul, kemudian setiap 
kelompok diambil 200 mg selanjutnya dibawa ke Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya untuk dilakukan pengukuran 





digunakan dikubur dengan kedalaman tanah minimal 50 cm. Tikus yang 
sudah dilakukan pembedahan tidak digunakan maka dikubur dengan 
prosedur yang baik, dilakukan oleh petugas Laboratorium Farmakologi 
Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya. 
4.7.9 Pengukuran SOD 
1) Timbang plasenta 200 mg untuk masing-masing kelompok 
2) Homogenasi dengan buffer fosfat dan protease inhibitor sebanyak 
2 cc  
3) Sentrifuse 4000 rpm 4o C selama 15 menit  
4) Ambil supernatant sampel 200 µl tambahkan EDTA 100 µl, NBT, 
Xantin 100 µl dan Xantin Oxidase 100 µl, tambahkan buffer fosfat  
5) Kemudian inkubasi pada suhu 37o C selama 30 menit 
6) Sentrifuse atau saring dan tambahkan buffer fosfat hingga 3 cc 
7) Ukur dengan spektofotometer dengan panjang gelombang 580 nm 
Penentuan aktivitas enzim SOD ini dapat dilakukan dengan 
mereaksikan xantin dengan enzim xantin oksidase untuk membentuk 
radikal bebas superoksida (O2-). Superoksida ini akan mereduksi NBT 
(Nitroblue Tetrazollum) menjadi formazan berwarna ungu kebiruan. Jumlah 
aktivitas SOD ini dapat dilihat melalui kepekatan warna semakin ungu 
kebiruan maka menunjukkan semakin tinggi absorbansi formazan dan 
semakin rendah aktivitas SOD. Semakin muda warna maka menunjukkan 
semakin rendah absorbansi formazan dan semakin tinggi aktivitas SOD. 
SOD dalam sampel akan berkompetisi dengan NBT untuk bereaksi dengan 





Pembacaan SOD dengan menggunakan spektofotometer dengan panjang 
















































Adaptasi tikus minimal selama 7 hari 
Randomisasi dalam 5 kelompok 
 
K- 




























Paparan asap rokok dan pemberian 
ekstrak kulit apel manalagi sejak hari 
ke-6 hingga hari ke-18 kebuntingan 
Paparan asap rokok sejak hari 
ke-6 hingga hari ke-18 
kebuntingan 
Hari ke-19 dilakukan pembedahan dan pengambilan plasenta 





4.9 Analisis Data 
Hasil pengukuran aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) dianalisa secara 
statistik menggunakan program SPSS 23,0 for windows dengan tingkat 
signifikan sebesar 0,05 (p < 0,05) dan taraf kepercayaannya sebesar 95%  (α 
= 0,05). Berikut merupakan langkah-langkah uji hipotesis komparatif dan 
korelatif: 
1) Uji normalitas data: bertujuan untuk mengetahui apakah data bersifat 
normal atau tidak. Apabila data terdistribusi secara normal maka 
menggunakan mean dan standar deviasi. Pengujian data menggunakan 
uji parametrik jika data yang diperoleh penyebarannya normal. 
2) Uji homogenitas varian: uji ini bertujuan untuk menguji Anova yang 
dilakukan berlaku atau tidak. Jika varian yang digunakan homogen maka 
menggunakan uji parametrik Anova dapat dilakukan. 
3) Uji One Way Anova: uji ini bertujuan untuk membandingkan nilai rata-rata 
dari masing-masing kelompok perlakuan dan mengetahui minimal 
terdapat dua kelompok yang berbeda secara signifikan. 
4) Uji Post Hoc Test: uji ini bertujuan untuk mengetahui kelompok mana 
yang berbeda secara signifikan dari hasil uji Anova. Uji Post Hoc Test 
yang digunakan adalah uji Tukey HSD dengan tingkat signifikasi 95% (p 
< 0,05). 
5) Uji korelasi Pearson: uji ini bertujuan untuk mengetahui hubungan 








HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
 Penelitian ini menggunakan 25 sampel yang dibagi menjadi 5 kelompok,  
terdiri atas kontrol negatif (K-) adalah kelompok tikus bunting tanpa dipapar asap 
rokok dan tanpa diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi, kontrol positif (K+) 
adalah kelompok tikus bunting yang dipapar asap rokok dan tanpa diberikan 
ekstrak etanol kulit apel manalagi, perlakuan 1 (P1) adalah kelompok tikus bunting 
yang dipapar asap rokok dan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan 
dosis 7 mg/kgBB/hari, perlakuan 2 (P2) adalah kelompok tikus bunting yang 
dipapar asap rokok dan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 
14 mg/kgBB/hari, perlakuan 3 (P3) adalah kelompok tikus bunting yang dipapar 
asap rokok dan diberikan ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan dosis 28 
mg/kgBB/hari. Paparan asap rokok dan pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dilakukan mulai hari ke-6 hingga ke-18 kebuntingan, kemudian dilakukan 
pembedahan untuk dilakukan pengambilan plasenta. Selanjutnya, plasenta tikus 
akan diukur aktivitas SOD. Hasil pengukuran aktivitas SOD (Superoksida 
Dismutase) adalah sebagai berikut: 
Tabel 5. 1 Hasil Aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) Plasenta terhadap 
Pengaruh Paparan Asap Rokok dan Pemberian Ekstrak Etanol 
Kulit Apel Manalagi 
Kelompok (n) Aktivitas SOD (unit/100mg) Nilai p 
Rata-rata Aktivitas SOD ± Std. 
Deviasi 
K- 5 62,05 ± 1,376 0,000 
K+ 5 40,74 ± 3,474  
P1 5 59,66 ± 2,464  
P2 5 60,61 ± 1,547  







Analisis data dilakukan dengan menggunakan SPSS 23,0 for windows. 
Analisis data dilakukan dengan metode One Way Anova dengan syarat sebaran 
data harus normal maka dilakukan uji normalitas dan varian data harus sama maka 
dilakukan uji homogenitas. Hasil uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk 
didapatkan nilai signifikan 0,21 (p > 0,05) artinya sebaran data dari kelima 
kelompok diatas normal (lampiran 1), sedangkan dari uji homogenitas 
menggunakan Levene Statistic didapatkan nilai signifikan 0,106 (p > 0,05) artinya 
varian data antar kelompok sama (lampiran 1). Berdasarkan hasil ini, maka uji 
One Way Anova dapat dilakukan. Hasil uji One Way Anova didapatkan nilai 
signifikan 0,000 (p < 0,05) artinya diperoleh perbedaan yang bermakna minimal 
antara 2 kelompok yang berbeda. 
 
Gambar 5. 1 Hasil Aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) Plasenta Tikus 
Bunting terhadap Pengaruh Paparan Asap Rokok dan 
Pemberian Ekstrak Etanol Kulit Apel Manalagi 
Keterangan:  
a. Kelompok kontrol negatif (K-): tanpa dipapar asap rokok dan tanpa diberikan ekstrak 
etanol kulit apel manalagi. 
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b. Kelompok kontrol positif (K+): dipapar asap rokok dan tanpa diberikan ekstrak etanol 
kulit apel manalagi. 
c. Kelompok perlakuan 1 (P1): dipapar asap rokok dan diberikan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dengan dosis 7 mg/kgBB/hari. 
d. Kelompok perlakuan 2 (P2): dipapar asap rokok dan diberikan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dengan dosis 14 mg/kgBB/hari. 
e. Kelompok perlakuan 3 (P3): dipapar asap rokok dan diberikan ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dengan dosis 28 mg/kgBB/hari. 
Analisis berikutnya menggunakan metode Post Hoc untuk mengetahui 
kelompok mana yang berbeda yaitu menggunakan uji Tukey HSD dengan tingkat 
signifikasi 95% (p < 0,05). 
Tabel 5. 2 Hasil Perbandingan Antar Kelompok dengan Uji Tukey HSD 
Kelompok K- K+ P1 P2 P3 
K-  0,000* 0,478 0,853 1,000 
K+   0,000* 0,000* 0,000* 
P1    0,962 0,457 
P2     0,835 
P3      
p < 0,05 adalah bermakna (*) 
Hasil dari uji tersebut disimpulkan sebagai berikut: 
a. Kelompok K+ memiliki aktivitas SOD yang lebih rendah secara signifikan 
dibandingkan dengan kelompok K- (p = 0,000). 
b. Kelompok P1, P2, P3 memiliki aktivitas SOD yang lebih tinggi secara signifikan 
dibandingkan dengan kelompok K+ (p = 0,000). 
c. Kelompok P1, P2, P3 tidak memiliki perbedaan aktivitas SOD yang signifikan 
dengan kelompok K- (p = 0,478; p = 0,853; p = 1,000). 
d. Kelompok P1 tidak memiliki perbedaan aktivitas SOD yang signifikan dengan 





e. Kelompok P2 tidak memiliki perbedaan aktivitas SOD yang signifikan dengan 
kelompok P3 (p = 0,835). 
f. Kelompok P3 tidak memiliki perbedaan aktivitas SOD yang signifikan dengan 
kelompok P1 (p = 0,457). 
Selanjutnya, dilakukan uji Korelasi Pearson untuk mengetahui kekuatan 
hubungan antara 2 variabel yaitu pengaruh ekstrak etanol kulit apel manalagi 
terhadap aktivitas SOD plasenta tikus. Hasil yang didapatkan dari uji Korelasi 
Pearson (lampiran 1) sebagai berikut: 
a. Nilai korelasi r = 0,730 artinya terdapat korelasi yang kuat antara pemberian 
ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan aktivitas SOD plasenta tikus. 
b. Arah korelasi positif artinya semakin tinggi dosis ekstrak etanol kulit apel 
manalagi maka akan semakin tinggi juga aktivitas SOD plasenta tikus. 
c. Nilai signifikan p = 0,000 (p < 0,05) artinya adanya korelasi yang signifikan 
antara pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi dengan aktivitas SOD 
plasenta tikus. 
Kemudian dilakukan uji regresi untuk mengetahui presentase aktivitas SOD 
plasenta tikus yang dipengaruhi oleh pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
Hasil uji regresi (lampiran 1) dinyatakan dengan R2, nilai R2 sebesar 0,533 yang 
artinya ekstrak etanol kulit apel manalagi dapat berpengaruh terhadap aktivitas 








Penelitian ini menggunakan metode penelitian eksperimental yang 
bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi (Malus sylvestris Mill) dalam mencegah penurunan aktivitas SOD 
(Superoksida Dismutase) plasenta tikus (Rattus norvegicus) bunting yang dipapar 
asap rokok. Hasil pengukuran aktivitas SOD plasenta pada kelompok kontrol 
positif K+ rata-ratanya sebesar 40,74 U/100mg. Jumlah rata-rata aktivitas SOD 
plasenta tikus pada kelompok ini memiliki nilai yang paling rendah dibandingkan 
dengan kelompok lain, karena pada kelompok ini tikus bunting diberikan paparan 
asap rokok selama 13 hari. Berdasarkan analisis statistik dengan metode Post Hoc 
menggunakan uji Tukey HSD didapatkan kelompok kontrol positif K+ memiliki 
perbedaan aktivitas SOD yang signifikan dengan kelompok K- (p = 0,000). Hal ini 
menunjukkan bahwa paparan asap rokok mampu menyebabkan terjadinya 
penurunan aktivitas SOD plasenta tikus. Penurunan aktivitas SOD plasenta ini 
disebabkan karena paparan asap rokok secara terus menerus. Asap rokok 
diketahui mengandung sekitar 3500 senyawa kimia dan sebagian besar bersifat 
karsinogen atau mutagen dan beracun (Valavanidis et al., 2009). Paparan asap 
rokok dapat menyebabkan terjadinya radikal bebas. Radikal bebas ini memiliki 
reaktivitas (kemampuan untuk mudah menangkap dan melepas elektron) yang 
tinggi, hal ini disebabkan karena jumlah elektron yang tidak berpasangan sehingga 
akan cenderung menarik pasangan dari senyawa lain dan membentuk radikal 
bebas yang baru (Winarsi, 2007). Dampak negatif dari peningkatan radikal bebas 
dapat memicu terjadinya stres oksidatif. Stres oksidatif ini merupakan 





ada dalam tubuh (Hung, 2007). Resiko dari terjadinya stres oksidatif yaitu 
terjadinya kerusakan oksidatif. Saat hamil plasenta merupakan organ penting yang 
berfungsi sebagai pertukaran oksigen dan jalan masuknya nutrisi dari ibu ke janin 
(Sbrana, 2011). Apabila stres oksidatif terjadi pada plasenta maka akan 
menimbulkan terjadinya disfungsi endotel vaskular dan terjadi vasokonstriksi yang 
menyebabkan berkurangnya aliran darah ke plasenta (Cunningham et al., 2012; 
Sbrana, 2011). Berdasarkan hasil penelitian oleh Amini (2013) terkait aktivitas 
SOD plasenta yang diberikan paparan asap rokok terbukti bahwa asap rokok 
mampu menyebabkan terjadinya penurunan aktivitas SOD plasenta. Hasil 
penelitian Chaudhary et al. (2016) membuktikan bahwa tikus yang terpapar asap 
rokok akan mengalami stres oksidatif yang berakibat pada peningkatan kadar 
MDA (Malondialdehyde) dan penurunan aktivitas SOD (Superoksida Dismutase). 
Penurunan aktivitas SOD plasenta ini terjadi ketika paparan radikal bebas yang 
terus menerus dari luar tubuh sehingga menyebabkan jumlahnya masih berlebihan 
setelah tubuh mengeluarkan antioksidan primer SOD (Superoksida Dismutase) 
untuk menetralisir radikal bebas tersebut (Bender, 2009). 
Berdasarkan hasil penelitian, rata-rata aktivitas SOD plasenta tikus bunting 
pada kelompok K- didapatkan sebesar 62,05 U/100mg. Kelompok K- ini memiliki 
rata-rata aktivitas SOD plasenta tikus yang lebih tinggi dibanding dengan 
kelompok K+. Hal ini menggambarkan kondisi normal tubuh saat hamil yang tidak 
mendapatkan paparan dari radikal bebas seperti asap rokok. Apabila radikal bebas 
masuk ke dalam tubuh, maka tubuh akan memproduksi antioksidan (Khaira, 
2010). Antioksidan yang diproduksi oleh tubuh salah satunya yaitu SOD 
(Superoksida Dismutase). SOD (Superoksida Dismutase) akan melawan radikal 





(Grigorov, 2012). Oksidan yang terbentuk (H2O2) diubah menjadi air (H2O) dan 
oksigen (O2) oleh enzim katalase (CAT) atau glutathione peroxidase (GPx) (Pham-
Huy et al., 2008).  
Hasil uji Tukey HSD pada kelompok P1, P2, P3 memiliki aktivitas SOD 
yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok K+ dengan nilai p = 0,000. 
Aktivitas SOD plasenta tikus meningkat pada kelompok P1, P2, P3 dibandingkan 
dengan kelompok K+ karena pemberian antioksidan dari luar tubuh yaitu ekstrak 
etanol kulit apel manalagi yang dapat mencegah terjadinya kerusakan oksidatif di 
dalam tubuh. Hal ini karena kandungan fenolik dan flavonoid paling banyak 
terdapat dalam kulit apel dibanding daging buah apel (Lee et al., 2003). 
Kandungan flavonoid ini sebagai antioksidan yang mampu menghambat enzim 
yang terlibat dalam ROS. Flavonoid ini juga memiliki kemampuan untuk mereduksi 
radikal bebas seperti superoksida, peroksil, alkoksil, dan radikal hidroksi (Kumar 
and Pandey, 2013). Menurut Lata dan Tomala (2007) bahwa kulit apel 
mengandung hampir 40% flavonol, 30% askorbat, 20% total senyawaan fenolik, 
14% total glutathione, dan 11% L-sistein. Golding et al. (2006) juga 
mengklasifikasikan fenolik dalam kulit apel atas asam fenolat/asam klorogenat, 
flavonoid yaitu flavan (katekin), prosianidin, flavonol (quercetin glikosida), kalkon 
(floretin glikosida), dan antosianin (cianidin glikosida). Mekanisme kerja f lavonoid 
adalah akan menghambat kerja enzim yang terlibat dalam reaksi anion 
superoksida, dan flavonoid akan mengikat logam kelumit yang terlibat dalam 
reaksi yang menghasilkan radikal bebas. Flavonoid juga dapat menghentikan 
radikal dengan cara menyediakan sisi untuk pengikatan radikal bebas. Sisi 
tersebut berfungsi untuk menerima donor elektron yang baik (Lee et al., 2003). Hal 





Potensi Ekstrak Etanol Daun Petai (Parkia speciosa Hassk.) Terhadap Kadar 
Superoksida Dismutase (SOD) pada Plasma Tikus yang Mengalami Stres 
Oksidatif menunjukkan bahwa kandungan flavonoid pada ekstrak daun petai 
mampu meningkatkan aktivitas SOD (Superoksida Dismutase) yang mengalami 
stres oksidatif karena paparan asap rokok. Hasil penelitian oleh Irtanto dkk (2017) 
juga mendukung penelitian ini bahwa pemberian ekstrak floret pisang raja (Musa 
x paradisiaca) yang mengandung flavonoid dan fenol dapat mencegah penurunan 
kadar SOD pada hati mencit (Mus musculus) balb/c dengan aktivitas fisik berlebih. 
Hal ini membuktikan bahwa kandungan antioksidan berupa flavonoid dalam apel 
dapat menangkal radikal bebas dan mencegah penurunan aktivitas SOD 
(Superoksida Dismutase) akibat paparan asap rokok yang terjadi secara terus 
menerus. 
Hasil penelitian pada kelompok P1, P2, P3 ini tidak memiliki perbedaan 
aktivitas SOD yang signifikan dengan kelompok K- dengan nilai (p = 0,478; p = 
0,853; p = 1,000). Maka dengan demikian dosis P1, P2, P3 sebesar 7 mg/kgBB, 
14 mg/kgBB, 28 mg/kgBB ekstrak etanol kulit apel manalagi sebagai antioksidan 
eksogen dapat mencegah penurunan aktivitas SOD plasenta tikus dan mampu 
mengembalikan aktivitas SOD plasenta tikus dalam keadaan normal saat hamil.  
Berdasarkan hasil uji Tukey HSD pada kelompok P1 tidak memiliki 
perbedaan aktivitas SOD yang signifikan dengan kelompok P2 (p = 0,962). 
Kelompok P2 juga tidak memiliki perbedaan aktivitas SOD yang signifikan dengan 
kelompok P3 (p = 0,835). Kelompok (P3) tidak memiliki perbedaan aktivitas SOD 
yang disignifikan dengan kelompok P1 (p = 0,457). Hal ini menunjukkan bahwa 
ketiga dosis P1, P2, P3 tidak memiliki perbedaan yang signifikan dalam mencegah 





Berdasarkan hasil diatas maka ditarik kesimpulan bahwa paparan asap 
rokok sebagai sumber radikal bebas mampu menurunkan aktivitas SOD plasenta 
tikus bunting yang diukur dengan aktivitas SOD plasenta tikus. Ekstrak etanol kulit 
apel manalagi mengandung antioksidan dapat menekan radikal bebas yang 
masuk ke dalam tubuh terbukti dalam penelitian ini sehingga mendukung dalam 
pencegahan penurunan aktivitas SOD plasenta. Ekstrak etanol kulit apel manalagi 
dengan dosis kelompok P1 sebesar 7 mg/kgBB sudah efektif dalam mencegah 
penurunan  aktivitas SOD dan mampu mengembalikan aktivitas SOD plasenta 
dalam keadaan normal saat hamil. Kelompok P2, P3 yang memiliki jumlah dosis 
yang lebih tinggi yaitu sebesar 14 mg/kgBB, 28 mg/kgBB juga mampu mencegah 
penurunan aktivitas SOD plasenta yang diakibatkan oleh radikal bebas yang 
berasal dari asap rokok.  
Hasil dari uji Korelasi Pearson didapatkan nilai korelasi r = 0,730 artinya 
terdapat korelasi yang kuat antara pemberian ekstrak etanol kulit apel manalagi 
dengan aktivitas SOD plasenta tikus. Arah korelasi menunjukkan nilai positif 
artinya semakin tinggi dosis ekstrak etanol kulit apel manalagi maka akan semakin 
tinggi juga aktivitas SOD plasenta tikus. Nilai signifikan p = 0,000 (p < 0,05) artinya 
adanya korelasi yang signifikan antara pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi dengan aktivitas SOD plasenta tikus. Uji regresi didapatkan nilai R2 
sebesar 0,533 yang artinya ekstrak etanol kulit apel manalagi dapat berpengaruh 
terhadap aktivitas SOD plasenta tikus sebesar 53,3%. Sisanya sebesar 46,7% 
dipengaruhi oleh faktor-faktor lain dalam pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi terhadap peningkatan aktivitas SOD plasenta. 
Dengan demikian berdasarkan hasil uji korelasi dan regresi yang 





antioksidan dari luar tubuh (antioksidan eksogen) mampu mencegah penurunan 
aktivitas SOD plasenta tikus bunting akibat paparan asap rokok sebagai radikal 
bebas memiliki korelasi yang kuat. Berdasarkan hasil penelitian yang sudah 
dilakukan maka hipotesis yang menyatakan ekstrak etanol kulit apel manalagi 
(Malus sylvestris Mill) dapat mencegah penurunan aktivitas SOD (Superoksida 
Dismutase) plasenta tikus (Rattus norvegicus) bunting yang dipapar asap rokok 
terbukti. 
Keterbatasan penelitian ini yaitu ditemukannya tikus mati dalam kelompok 








7.1  Kesimpulan 
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak 
etanol kulit apel manalagi dapat mencegah penurunan aktivitas SOD plasenta 
tikus bunting yang dipapar asap rokok. Dosis efektif dari pemberian ekstrak 
etanol kulit apel manalagi sebesar 7 mg/kgBB yang dapat berpengaruh dalam 
mencegah penurunan aktivitas SOD plasenta tikus. 
7.2  Saran 
1. Dilakukan penelitian lebih lanjut terkait pemberian ekstrak etanol kulit apel 
manalagi untuk mengetahui dosis yang lebih rendah dari dosis 7 mg/kgBB 
yang dapat mencegah penurunan aktivitas SOD plasenta. 
2. Diperlukan penelitian lebih lanjut tentang uji toksisitas dan uji teratogenitas 
dari ekstrak etanol kulit apel manalagi. 
3. Diperlukan pengembangan lebih lanjut terkait ekstrak etanol kulit apel 
sebagai antioksidan dalam menangkal radikal bebas dari luar tubuh 
sehingga penelitian ini nantinya dapat dirasakan manfaatnya oleh 
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Hasil Analisis Data 
1. Uji Normalitas 
 
2. Uji Homogenitas 
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Lilliefors Significance Correctiona. 
Test of Homogeneity of Variances
SOD
2.196 4 20 .106
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
ANOVA
SOD



















21.3154* 1.44227 .000 16.9996 25.6312
2.3964 1.44227 .478 -1.9194 6.7122
1.4414 1.44227 .853 -2.8744 5.7572
-.0544 1.44227 1.000 -4.3702 4.2614
-21.3154* 1.44227 .000 -25.6312 -16.9996
-18.9190* 1.44227 .000 -23.2348 -14.6032
-19.8740* 1.44227 .000 -24.1898 -15.5582
-21.3698* 1.44227 .000 -25.6856 -17.0540
-2.3964 1.44227 .478 -6.7122 1.9194
18.9190* 1.44227 .000 14.6032 23.2348
-.9550 1.44227 .962 -5.2708 3.3608
-2.4508 1.44227 .457 -6.7666 1.8650
-1.4414 1.44227 .853 -5.7572 2.8744
19.8740* 1.44227 .000 15.5582 24.1898
.9550 1.44227 .962 -3.3608 5.2708
-1.4958 1.44227 .835 -5.8116 2.8200
.0544 1.44227 1.000 -4.2614 4.3702
21.3698* 1.44227 .000 17.0540 25.6856
2.4508 1.44227 .457 -1.8650 6.7666






























(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Confidence Interval


















Subset for alpha = .05
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.







5. Uji Regresi Linier 
 













Predictors: (Constant), Dosisa. 
Coefficientsa
48.007 2.246 21.372 .000
























































5 62.0540 1.37595 .61534 60.3455 63.7625 60.45 63.96
5 40.7386 3.47368 1.55348 36.4255 45.0517 36.49 45.50
5 59.6576 2.46356 1.10174 56.5987 62.7165 57.03 62.52
5 60.6126 1.54652 .69163 58.6923 62.5329 58.83 62.16
5 62.1084 1.89245 .84633 59.7586 64.4582 59.73 63.96







N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound Upper Bound







Lampiran 2  
Hasil Pengukuran Aktivitas SOD Plasenta 
Kode Tikus Abs SOD Aktivitas SOD (unit/100mg) 
Kontrol Negatif 0,171 60,45 
Kontrol Negatif 0,163 61,171 
Kontrol Negatif 0,155 61,892 
Kontrol Negatif 0,132 63,964 
Kontrol Negatif 0,145 62,793 
Rata-rata 0,1532 62,054 
Kontrol Positif 0,437 36,486 
Kontrol Positif 0,367 42,793 
Kontrol Positif 0,337 45,495 
Kontrol Positif 0,402 39,64 
Kontrol Positif 0,406 39,279 
Rata-rata 0,3898 40,7386 
Perlakuan 1 0,148 62,523 
Perlakuan 1 0,209 57,027 
Perlakuan 1 0,207 57,207 
Perlakuan 1 0,174 60,18 
Perlakuan 1 0,161 61,351 
Rata-rata 0,1798 59,6576 
Perlakuan 2 0,152 62,162 
Perlakuan 2 0,189 58,829 
Perlakuan 2 0,166 60,901 
Perlakuan 2 0,185 59,189 
Perlakuan 2 0,154 61,982 
Rata-rata 0,1692 60,6126 
Perlakuan 3 0,135 63,694 
Perlakuan 3 0,179 59,73 
Perlakuan 3 0,147 62,613 
Perlakuan 3 0,17 60,541 
Perlakuan 3 0,132 63,964 






















 Pembedahan Tikus Pemberian ketamine 
Pemberian ekstrak dengan sonde Pemaparan Asap Rokok 
Pengukuran SOD plasenta dengan 
Spektrofotometer 





Penggerusan plasenta Penyimpanan plasenta 
Pengenceran ekstrak Aklimatisasi tikus dan penomeran 
tikus 
 
